Stroke mortality has decreased, in large part because of better prevention. There are several new treatment options for patients with atrial fibrillation. Reduction in cancer risk may be an additional benefit of aspirin. Aggressive lowering of blood pressure for secondary stroke prevention might be harmful. Changes in the organization of care enhance utilization of evidence-based therapies. Further reductions in stroke risk and mortality are anticipated.
In December 2010, the Centers for Disease Control and Prevention released 2008 data indicating that stroke declined from the third to the fourth leading cause of death in the United States, in part reflecting a steady decline in stroke-related mortality. 1 There were similar reductions in Western Europe. 2 Arguably, more effective prevention is the greatest contributor to the declines. 3 Declining stroke rates with medical therapy suggest that revascularization procedures for most persons with asymptomatic carotid artery stenosis may no longer be of value 4 and contributed to negative trials of angioplasty/stenting for intracranial steno-occlusive disease 5 and extracranial-intracranial bypass for carotid occlusion. 6 New research supports both novel and established therapies, and improved strategies for care delivery promise to add to the success of modern stroke prevention.
Studies consistently show a gap in the appropriate treatment of atrial fibrillation (AF). This partially may be related to the perceived bleeding risk associated with vitamin K antagonists, the required monitoring, and concern for drug and dietary interactions. Several stratification schemes identify patients with AF whose risk is low enough to obviate anticoagulation but can yield differing assessments. The CHADS 2 score is commonly used, but a considerable number of patients have "intermediate risk." This prompted a refinement, the CHA 2 DS 2 -VASc, having fewer intermediate risk classifications (15.1% vs 34.9%). 7 Clinical trials support alternative therapies for AF patients. The RE-LY trial compared dabigatran, a direct thrombin inhibitor, with warfarin. 8 Randomization to dabigatran (150 mg twice daily) led to lower rates of stroke (including hemorrhagic stroke), but similar major bleeding (net benefit relative risk, 0.912; 95% CI, 0.82-1.00; Pϭ0.04). Although having no food interactions, p-glycoprotein inhibitors increase dabigatran levels. Aside from dialysis, its effects cannot be emergently reversed. Although the aPTT may be prolonged, there is no rapid assay to measure its activity.
The AVERROES trial compared apixabam, a factor Xa inhibitor, to aspirin in patients with AF and 1 additional risk factor who were considered unsuitable for warfarin. 9 Apixabam lowered the risk of ischemic stroke/systemic embolization (hazard ratio, 0.45; 95% CI, 0.32-0.62), with lower rates of hemorrhagic stroke but similar rates of major and intracranial hemorrhages. As with dabigatran, there is no way of assessing drug activity and no antidote.
The ARISOTLE trial compared apixabam with warfarin in patients with AF and 1 additional risk factor. 10 Stroke or systemic embolization was reduced by 21% (hazard ratio, 0.79; 95% CI, 0.66 -0.95; PϽ0.001 for noninferiority; Pϭ0.01 for superiority). Both hemorrhagic and total strokes were lower, although there was no effect on ischemic or unknown-type strokes. Both intracranial and major hemorrhages were reduced (net benefit 3.2% vs 4.1%; PϽ0.001).
The ROCKET trial compared rivaroxabam, another Xa inhibitor, with warfarin in patients with AF. 11 Rivaroxabam was not inferior to warfarin in reducing stroke or systemic embolization (hazard ratio, 0.88; 95% CI, 0.74 -1.03, PϽ0.001) but was not superior (Pϭ0.12). Although major hemorrhage rates were similar, fatal and intracranial hemorrhages and hemorrhagic stroke rates were lower.
Aspirin remains the standard for prevention of vascular events in patients without AF. The PERFORM trial compared the selective thromboxane-prostaglandin receptor antagonist terutroban with aspirin in patients with recent transient ischemic attack or ischemic stroke. 12 PERFORM was stopped because of futility, with the primary end point occurring in 11% of subjects receiving either terutroban or aspirin (hazard ratio, 1.02; 95% CI, 0.94 -1.12); there was no difference in major bleeding.
Adding to evidence that aspirin reduces colorectal cancer, 13 additional reports show it lowers the incidence and mortality of other cancers. 14, 15 The effect of aspirin on cancer risk provides an additional indication for its use in primary prevention. Work is necessary to determine how this additional effect influences the overall risk of aspirin vs benefit.
Blood pressure-lowering remains the most important primary stroke prevention medical intervention, but whether there is a level of blood pressure below which further treatment is ineffective or harmful remains controversial. 16 Exploratory analysis of PRoFESS trial data suggests increased stroke risk with systolic blood pressures Ͻ120 mm Hg in the secondary prevention setting. 17 Evidence showing harm for primary prevention is lacking, although there are little data from randomized trials assessing outcomes in otherwise healthy elderly patients with systolic blood pressures Ͻ160 mm Hg.
Effective implementation is necessary to optimize prevention. Quality-improvement programs lead to higher rates of compliance with evidence-based interventions. 18 Although up to one-third of stroke patients stop Ն1 secondary prevention medications within 1 year of hospital discharge, most do so based on health care professional recommendations. 19 Just as organized inpatient care is associated with improved ischemic and hemorrhagic stroke patient outcomes, 20, 21 organized outpatient care also may be advantageous. 22 Continued advances in prevention and implementation should lead to further reductions in stroke incidence and mortality. Смертность от инсульта снизилась, что в значи-тельной степени обусловлено улучшениями в сфере профилактики инсульта. Появилось несколько новых методов лечения пациентов с фибрилляцией пред-сердий. Снижение риска развития рака может быть дополнительным преимуществом применения аспири-на. Агрессивное снижение артериального давления для вторичной профилактики инсульта может быть опас-ным. Изменения в организации медицинской помощи позволяют более эффективно использовать научно-обоснованные методы лечения. Ожидается дальней-шее снижение риска развития инсульта и смертности.
Sources of Funding
В декабре 2010 г. Центры по контролю и профи-лактике заболеваний опубликовали данные за 2008 г., свидетельствующие о том, что в Соединенных Штатах инсульт опустился с третьего на четвертое место среди основных причин смерти и это, в частности, отражает устойчивое снижение смертности, ассоциированной с инсультом [1] . В Западной Европе отметили анало-гичные изменения [2] . Возможно, наибольший вклад в снижение смертности внесла эффективная профилак-тика [3] . Снижение частоты развития инсульта на фоне проведения медикаментозной терапии демонстрирует, что процедуры реваскуляризации для большинства лиц с бессимптомным стенозом сонной артерии могут быть ненужными [4] и обусловливают появление отри-цательных результатов испытаний ангиопластики/ стентирования при стено-окклюзионных поражениях внутричерепных артерий [5] и экстракраниально-инт-ракраниального стентирования при окклюзии сонной артерии [6] . Новые научные работы поддерживают современные и устоявшиеся методы лечения, а улуч-шенные стратегии оказания медицинской помощи обещают привнести успех в современную профилак-тику инсульта.
Исследований, посвященных изучению адекватного лечения фибрилляции предсердий (ФП) недостаточно. Это может быть частично связано с предполагаемым риском развития кровотечений, ассоциированных с приемом антагонистов витамина К, необходимостью мониторинга и учета взаимодействия лекарственных препаратов и продуктов питания. Несколько схем стратификации позволяют выявить пациентов с ФП, с достаточно низким риском развития нежелательных реакций при применении антикоагулянтов, но резуль-таты исследований при этом могут сильно отличаться. Обычно используется шкала СHADS2, но у значи-тельного числа больных выявляют наличие "проме-жуточного" уровня риска. Это послужило причиной модернизации существующей шкалы, и в результате появилась шкала CHA2DS2-Vasc, согласно которой значительно меньше пациентов относятся к груп-пе "промежуточного риска" (15,1% по сравнению с 34,9%) [7] .
Проводятся клинические испытания альтернатив-ных методов лечения пациентов с ФП. В испыта-нии RE-LY сравнивали дабигатран, прямой ингибитор тромбина, с варфарином [8] . В группе пациентов, принимающих дабигатран в дозе 150 мг дважды в день, отметили снижение частоты развития инсульта (в т.ч. геморрагического), но сходную частоту разви-тия кровоизлияний (чистое преимущество по пока-зателю относительного риска составило 0,912, 95% доверительный интервал [ДИ] от 0,82 до 1,00; р=0,04). Несмотря на отсутствие зависимости от характера питания, ингибиторы гликопротеина р увеличивали концентрацию дабигатрана. Кроме диализа, необра-тимо прекратить его действие невозможно. Несмотря на удлинение АЧТВ, в настоящее время не существует быстрого метода оценки активности дабигатрана.
В испытании AVERROES сравнивали эффективность и безопасность апиксабама, ингибитора фактора Ха с аспирином у пациентов с ФП и 1 дополнительным фактором риска, которым противопоказан прием вар-фарина [9] . Апиксабам снижает риск развития ише-мического инсульта/системной эмболии (отношение шансов [ОШ]=0,45; 95% ДИ от 0,32 до 0,62), реже развивается геморрагический инсульт, но с одинако-вой частотой развиваются тяжелые внутричерепные кровоизлияния. Как и у дабигатрана, в настоящее время нет быстрых методов оценки активности этого лекарственного препарата и не существует антидота.
В испытании ARISOTLE сравнивали апиксабам с варфарином у пациентов с ФП и 1 дополнительным фактором риска [10] . Частота развития инсульта или системной эмболии снизилась на 21% (ОШ=0,79; 95% ДИ от 0,66 до 0,95; р<0,001 для отсутствия превос-ходства; р<0,01 для превосходства). Частота развития ДОСТИЖЕНИЯ В ОБЛАСТИ ИНСУЛЬТА В 2011 ГОДУ геморрагического и тотального инсульта была ниже, хотя влияния на частоту развития ишемического или неуточненного патогенетического варианта инсульта не обнаружили. Снизилась частота развития тяжелых внутричерепных кровоизлияний (чистая выгода 3,2% по сравнению с 4,1%; р<0,001).
В испытании ROCKET сравнивали ривароксабам, другой ингибитор фактора Ха, с варфарином у боль-ных с ФП [11] . Ривароксабам не уступал варфарину в отношении снижения частоты развития инсульта или системной эмболии (ОШ=0,88; 95% ДИ от 0,74 до 1,03; р<0,001), но значимого превосходства также не было замечено (р=0,12). Несмотря на одинаковую частоту развития тяжелых кровоизлияний, частота развития фатальных внутричерепных кровоизлияний и гемор-рагического инсульта при приеме ривароксабама была ниже.
Аспирин остается стандартным препаратом профи-лактики развития сосудистой патологии у пациентов без ФП. В испытании PERFORM сравнивали селек-тивный антагонист тромбоксан-простагландиновых рецепторов терутробан с аспирином у пациентов с недавно перенесенными транзиторными ишемичес-кими атаками или ишемическим инсультом [12] . Это испытание было остановлено из-за нецелесообразнос-ти, первичная конечная точка отмечалась у 11% паци-ентов, получавших и терутробан, и аспирин (ОШ=1,02, 95% ДИ от 0,94 до 1,12); различий в частоте развития тяжелых кровоизлияний не зарегистрировали.
В дополнение к известному факту, что применение аспирина приводит к снижению частоты развития колоректального рака [13] , дополнительные исследо-вания демонстрируют, что на фоне применения аспи-рина происходит снижение уровня заболеваемости и смертности от других видов рака [14, 15] . Влияние аспирина на риск развития рака является дополнитель-ным показанием для его использования в первичной профилактике. Необходимо проведение исследования, определяющего соотношение влияния этого дополни-тельного эффекта на общий риск применения аспири-на по сравнению с пользой от его приема.
Снижение артериального давления остается наибо-лее важным медикаментозным терапевтическим зве-ном первичной профилактики инсульта, однако спор-ным остается вопрос о целевом уровне артериального давления, при котором дальнейшее лечение неэффек-тивно или опасно [16] . Анализ результатов испытания PRoFESS свидетельствует о повышении риска развития инсульта при уровне артериального давления ниже 120 мм рт. ст. при вторичной профилактике инсульта [17] . Доказательств, свидетельствующих об опасности достижения низких целевых цифр артериального дав-ления при первичной профилактике инсульта нет, хотя существуют данные рандомизированных испытаний, в которых изучали исходы у пожилых пациентов без сопутствующих заболеваний с уровнем систолического артериального давления ниже 160 мм рт. ст.
Для оптимизации профилактики инсульта необ-ходимо эффективное внедрение профилактических программ. Программы по улучшению качества про-филактических мероприятий приведут к повышению частоты использования научно-обоснованных методов лечения [18] . Несмотря на то что приблизительно треть пациентов с инсультом прекращают принимать ≥1 лекарственного препарата для вторичной профи-лактики инсульта в течение 1 года после выписки из стационара, большинство больных все-таки соблюда-ют рекомендации врачей [19] . Подобно тому как ока-зание медицинской помощи в специализированных стационарных условиях ассоциировано с улучшением исходов у пациентов с ишемическим и геморрагичес-ким инсультами [20, 21] , также может быть эффек-тивна и специализированная амбулаторная помощь [22] . Дальнейшие достижения в области профилактики инсульта должны привести к еще большему снижению заболеваемости и смертности от инсульта.
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